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Beta-protekcja  patofizjologiczny element
terapii cukrzycy typu 2
Beta-cell pretection  pathophysiological element of type 2 diabetes management
WstŒp
Cukrzyca typu 2 jest chorob„, która coraz czŒ-
ciej  i s‡usznie  zwraca uwagŒ lekarzy, spo‡ecz-
noci, w‡adz lokalnych i paæstwowych oraz organi-
zacji wiatowych. W szybkim tempie ronie liczba
osób z rozpoznan„ nietolerancj„ glukozy lub cukrzyc„
typu 2. Dane epidemiologiczne pochodz„ce z badaæ
przeprowadzonych ju¿ w XXI wieku wskazuj„, ¿e zapa-
dalnoæ na cukrzycŒ istotnie wzrasta u osób po 50. roku
¿ycia, a w starszych grupach wiekowych (np. u ko-
biet w wieku 8089 lat) czŒstoæ wystŒpowania cu-
krzycy mo¿e wynosiæ prawie 50% [1].
Skuteczne leczenie tego schorzenia stanowi
szczególne wyzwanie dla wspó‡czesnej medycyny.
Szacuje siŒ, ¿e w Polsce jest 2 mln chorych na cu-
krzycŒ [2]. W pocz„tkowym okresie, który mo¿e trwaæ
nawet 10 lat, cukrzyca ma charakter bezobjawowy
i czŒsto wykrywa siŒ j„ przypadkowo. Jej etiopato-
geneza jest z‡o¿ona, a przebieg kliniczny ma charak-
ter postŒpuj„cy  mimo stosowanego leczenia kon-
trola metaboliczna ulega powolnemu, stopniowemu
pogorszeniu, co wi„¿e siŒ z koniecznoci„ sta‡ego
monitorowania i intensyfikacji terapii [3]. Pacjenci
z cukrzyc„ ¿yj„ o 1015 lat krócej ni¿ ich rówienicy
bez tego schorzenia [4]. Aby skutecznie kontrolo-
waæ glikemiŒ, niezbŒdna jest modyfikacja stylu ¿ycia,
zw‡aszcza dotycz„ca diety (co zazwyczaj jest bardzo
trudne do zaakceptowania przez pacjentów) oraz
leczenie wielokierunkowe, maj„ce na celu nie tylko
kontrolŒ glikemii, ale tak¿e cinienia tŒtniczego i pro-
filu lipidowego, jak równie¿ zaprzestanie palenia
tytoniu oraz sta‡e przyjmowanie kwasu acetylosali-
cylowego [5]. Cel leczenia cukrzycy, czyli redukcja
ryzyka rozwoju powik‡aæ naczyniowych i narz„do-
wych, zazwyczaj wietnie zrozumiej„ lekarze, nato-
miast du¿o trudniej uwiadamiaj„ go sobie pacjenci,
zw‡aszcza ¿e korzystny efekt aktualnie stosowane-
go leczenia bŒdzie zauwa¿alny dopiero za 1020 lat.
Wszystkie wymienione wy¿ej fakty pokazuj„, jak trud-
nym zadaniem jest leczenie chorych na cukrzycŒ.
Cukrzyca  choroba o z‡o¿onej
patogenezie
Rozwój cukrzycy typu 2 jest uwarunkowany
wystŒpowaniem dwóch podstawowych zaburzeæ
 zmniejszenia wra¿liwoci tkanek obwodowych na
insulinŒ i niewydolnoci sekrecyjnej komórki beta.
Wed‡ug aktualnej wiedzy zmniejszona insulinowra¿-
liwoæ wystŒpuje powszechnie nie tylko u chorych
na cukrzycŒ typu 2, ale równie¿ m.in. u osób z oty‡o-
ci„ i nadcinieniem tŒtniczym. Aby u pacjentów
z insulinoopornoci„ wartoci stŒ¿enia glukozy w os-
oczu komórki beta trzustki by‡y prawid‡owe, nale¿y
doprowadziæ do kilkakrotnego wzrostu iloci produ-
kowanej insuliny. U osób nawet bardzo oty‡ych,
u których trzustka bŒdzie w stanie wyprodukowaæ
odpowiednio du¿o insuliny, nie dojdzie do rozwoju
cukrzycy [6].
Przez wiele lat dyskutowano nad wzglŒdnym
udzia‡em insulinoopornoci i dysfunkcji komórki beta
w rozwoju cukrzycy. Pod koniec lat 80. DeFronzo
i wsp. [7] zaproponowali model historii naturalnej
cukrzycy, wed‡ug którego wzrostowi insulinooporno-
ci, pojawiaj„cemu siŒ wraz ze starzeniem siŒ u wszyst-
kich ludzi, towarzyszy zwiŒkszenie produkcji insuli-
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ny. Na tym etapie u pacjentów z insulinoopornoci„
tolerancja glukozy pozostaje prawid‡owa, dlatego
w rutynowych badaniach osoby te ocenia siŒ jako
zdrowe. Cukrzyca rozwija siŒ dopiero wówczas, gdy
wyczerpuj„ siŒ mo¿liwoci zwiŒkszonej produkcji in-
suliny, czyli komórka b przestaje wydzielaæ niezbŒdn„
jej iloæ. Tak zwana dysfunkcja komórki b rozwija siŒ
jednak powoli i towarzysz„cy jej wzrost glikemii (naj-
pierw poposi‡kowej, a nastŒpnie w warunkach na
czczo) zwykle trudno jest zauwa¿yæ, gdy¿ nie wi„¿e
siŒ z wystŒpowaniem nasilonych objawów klinicz-
nych. Opisany wy¿ej mechanizm powstawania cu-
krzycy oznacza jednak, ¿e insulinoopornoæ per se
nie jest jedynym czynnikiem prowadz„cym do wyst„-
pienia tej choroby. Dopiero gdy zmniejszona efektyw-
noæ dzia‡ania insuliny wspó‡wystŒpuje z upo-
ledzeniem jej wydzielania, wówczas dochodzi do
cukrzycy. Dysfunkcja komórki beta jest zatem czyn-
nikiem wyzwalaj„cym, niezbŒdnym do powstania
choroby [8] (ryc. 1).
Cukrzyca  choroba
o postŒpuj„cym charakterze
Z‡o¿ona patogeneza cukrzycy, czyli warunek
wspó‡istnienia insulinoopornoci i upoledzenia wy-
dzielania insuliny przez komórki b, odgrywa okre-
lon„ rolŒ w determinowaniu postŒpuj„cego charak-
teru tego schorzenia. Cukrzyca to choroba progre-
sywna, wiŒc d‡ugotrwa‡e stosowanie jednego leku
w sta‡ej dawce nie pozwala utrzymaæ kontroli gli-
kemii na jednakowym poziomie; po kilku latach sku-
tecznoæ danego preparatu maleje, a wartoæ he-
moglobiny glikowanej (HbA1c) stopniowo wzrasta.
Jest to sytuacja zupe‡nie odmienna od leczenia na
przyk‡ad stosowanego u osób z hipercholesterole-
mi„, w przypadku których ustalenie optymalnej
dawki preparatu pozwala na kontrolŒ stŒ¿enia cho-
lesterolu w osoczu na niezmienionym poziomie
przez wiele lat [9].
Po raz pierwszy w pe‡ni wykazano to w bada-
niu United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) [3, 10], które by‡o najwa¿niejsz„ prób„ kli-
niczn„ przyczyniaj„c„ siŒ do poznania historii natu-
ralnej cukrzycy typu 2. PostŒp choroby oceniany na
podstawie tego badania ma podwójny charakter,
gdy¿ powolnemu wzrostowi glikemii towarzyszy
stopniowe zwiŒkszanie ryzyka wyst„pienia powik‡aæ
o charakterze mikro- i makroangiopatii [11]. W wy-
niku sta‡ego wzrostu czŒstoci powik‡aæ naczynio-
wych chorzy na cukrzycŒ coraz dotkliwiej odczuwaj„
ciŒ¿ar choroby, a u opiekuj„cych siŒ nimi lekarzy
nasila siŒ poczucie odpowiedzialnoci za ich zdro-
wie, co powoduje, ¿e relacja lekarzpacjent nabiera
szczególnego charakteru.
Rycina 1A. Ocena zwi„zku miŒdzy funkcj„ komórek beta, wyra¿on„ ich insulinow„ odpowiedzi„ na do¿ylny bodziec (AIR),
a parametrem S1 (wra¿liwoæ na insulinŒ). Insulinowra¿liwoæ by‡a najmniejsza u chorych na cukrzycŒ typu 2, a najwiŒksza
u zdrowych osób. Najwy¿sz„ odpowied na bodziec glikemiczny odnotowano u zdrowych badanych; B. Wyniki ponad
5-letniej obserwacji. Rozwój cukrzycy typu 2 jest zdeterminowany zaburzeniami sekrecji insuliny. Opornoæ na insulinŒ
ronie u wszystkich pacjentów, ale cukrzyca wystŒpuje tylko u tych chorych, u których jest zaburzona odpowied insulino-
wa na bodziec glikemiczny; NGT (normal glucose tolerance)  prawid‡owa tolerancja glukozy; IGT (impaired glucose
tolerance)  nieprawid‡owa tolerancja glukozy; DM (diabetes mellitus)  cukrzyca (wg [8])
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Poznanie z‡o¿onoci etiopatogenezy cukrzycy
pozwoli‡o odpowiedzieæ na pytanie: które z dwóch
podstawowych zaburzeæ wywo‡uj„cych cukrzycŒ
 insulinoopornoæ czy niewydolnoæ sekrecyjna ko-
mórki b  jest odpowiedzialne za systematyczne
pogarszanie siŒ kontroli metabolicznej choroby. Ana-
liza wyników badania UKPDS wskazuje, ¿e w ci„gu
12 lat od rozpoznania cukrzycy zmniejszona insuli-
nowra¿liwoæ utrzymuje siŒ na zasadniczo niezmie-
nionym poziomie (ok. 60% insulinowra¿liwoci
typowej dla zdrowych osób), natomiast czynnoæ
komórki beta stopniowo maleje. Nale¿y podkreliæ,
¿e stosowanie pochodnych sulfonylomocznika w pierw-
szym roku leczenia poprawia czynnoæ komórki b
o oko‡o 50%, ale nie hamuje dalszego pogarszania
siŒ insulinosekrecji [12, 13] (ryc. 2).
Rezultaty badaæ klinicznych opublikowane w osta-
tnich 2 latach potwierdzaj„ te obserwacje. Boorsma
i wsp. [14] w badaniu Hoorn IGT przedstawili wyniki
obserwacji grupy osób z nieprawid‡ow„ tolerancj„
glukozy (ryc. 3), w której co rok oceniano insulinow-
ra¿liwoæ oraz wczesn„ (I) i pón„ (II) fazŒ wydziela-
nia insuliny. W ci„gu 3-letniej obserwacji u wszyst-
kich badanych wra¿liwoæ na insulinŒ zmniejszy‡a siŒ
o oko‡o 50%, ale cukrzyca rozwinŒ‡a siŒ jedynie
u tych osób z nieprawid‡ow„ tolerancj„ glukozy,
u których nie wyst„pi‡ kompensacyjny wzrost I fazy
wydzielania insuliny, a ponadto dosz‡o do 52-pro-
centowej redukcji wydzielania insuliny w pónej fa-
zie. Równie¿ badania Festy i wsp. [8] wskazuj„, ¿e
cukrzyca rozwija siŒ jedynie u tych osób, u których
komórka b nie jest w stanie adekwatnie zareagowaæ
na wzrost zapotrzebowania na insulinŒ, spowodo-
wany nasileniem insulinowra¿liwoci. Cnop i wsp.
[15], prowadz„c 7-letni„ obserwacjŒ krewnych w li-
nii prostej osób chorych na cukrzycŒ typu 2, tak¿e
odnotowali, ¿e upoledzenie czynnoci komórki b
jest podstawowym czynnikiem warunkuj„cym wy-
st„pienie nieprawid‡owej tolerancji glukozy w tej
populacji [15]. Narastaj„ca dysfunkcja komórki b wy-
daje siŒ zatem g‡ówn„ przyczyn„ nie tylko wyst„-
pienia cukrzycy, ale tak¿e jej postŒpuj„cego
charakteru.
Aktualne mo¿liwoci
ochrony komórki beta
Je¿eli narastaj„ca dysfunkcja komórki b odgry-
wa kluczow„ rolŒ w powstawaniu i rozwoju cukrzycy
typu 2, to szczególnego znaczenia nabiera mo¿li-
woæ stosowania leków charakteryzuj„cych siŒ w‡a-
ciwociami ochronnymi wobec komórki b. Dotych-
czas wykazano, ¿e takie cechy mo¿na przypisaæ
trzem grupom leków: hormonom inkretynowym
i inhibitorom enzymów inaktywuj„cych inkretyny,
Rycina 2A. Insulinowra¿iwoæ (wg HOMA) w ci„gu 12 lat od rozpoznania cukrzycy w badaniu UKPDS; B. Czynnoæ komórki b
(wg HOMA) w ci„gu 12 lat od rozpoznania cukrzycy w badaniu UKPDS (wg [12])
Rycina 3. Wyniki 3-letniej obserwacji IGT (n = 50) (wg [14])
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tiazolidinedionom oraz niektórym pochodnym sulfo-
nylomocznika.
Hormony inkretynowe, g‡ównie glukagonopo-
dobny peptyd-1 (GLP-1), odgrywaj„ istotn„ rolŒ
w regulacji gospodarki wŒglowodanowej. Wydzie-
lane przez enterocyty w reakcji na spo¿ycie posi‡ku
w sposób zale¿ny od wartoci glikemii poprzez swo-
isty receptor stymuluj„ wydzielanie insuliny przez ko-
mórki b. Ten mechanizm pobudzania insulinosekrecji,
nazwany osi„ jelitowo-trzustkow„, poznano wiele lat
temu, ale zainteresowanie nim wzros‡o szczególnie
w ostatnich 2 latach, gdy do terapii wprowadzono
eksenatyd, analog GLP-1 oraz wildagliptynŒ i sita-
gliptynŒ, doustne inhibitory dipeptydylopeptydazy-
IV (DPP-IV), enzymu inaktywuj„cego inkretyny [16].
Eksenatyd charakteryzuje siŒ skutecznoci„ hipo-
glikemizuj„c„ zbli¿on„ do insuliny, ale w przeci-
wieæstwie do niej sprzyja redukcji masy cia‡a [17].
Ponadto inkretyny hamuj„ opró¿nianie ¿o‡„dka oraz
zmniejszaj„ ‡aknienie [16]. Udowodniono, ¿e stymu-
lacja receptora dla GLP-1 wywo‡uje tak¿e prolifera-
cjŒ komórek b oraz hamuje ich apoptozŒ. Dzia‡anie
to potwierdzono zarówno w przypadku analogów
GLP-1, jak i inhibitorów DPP-IV [18, 19].
Wykazano równie¿, ¿e tiazolidinediony  rosi-
glitazon i pioglitazon, a tak¿e ich prekursor, trogli-
tazon, maj„ w‡aciwoci chroni„ce komórki b przed
szkodliwym dzia‡aniem stresu oksydacyjnego i cytokin
pozapalnych [20, 21]. Wyniki badaæ in vitro potwier-
dzono w próbach klinicznych [22, 23]. W opubliko-
wanych w grudniu 2006 roku badaniu A Diabetes
Outcome Progression Trial (ADOPT) wykazano, ¿e
stosowanie rosiglitazonu poprawia czynnoæ ko-
mórki b w wiŒkszym stopniu, ni¿ mog‡oby to wyni-
kaæ z jego dzia‡ania hipoglikemizuj„cego [23].
Do leków o dzia‡aniu ochronnym w stosunku
do komórki b i o najwiŒkszej dostŒpnoci w Polsce
nale¿y gliklazyd. W badaniach nad ródb‡onkiem
przeprowadzonych w latach 90. ubieg‡ego wieku
udowodniono, ¿e oprócz wp‡ywu hipoglikemizuj„-
cego ma on tak¿e okrelone dzia‡anie antyoksyda-
cyjne [24]. Wyniki najnowszych badaæ wskazuj„, ¿e
gliklazyd nie tylko chroni komórkŒ b przed bezpored-
nim destrukcyjnym wp‡ywem nadtlenku wodoru [25],
ale tak¿e hamuje postŒp apoptozy wywo‡anej przez
hiperglikemiŒ [26]. W‡aciwoci beta-protekcyjne gli-
klazydu potwierdzi‡y wyniki badaæ klinicznych,
w których wykazano, ¿e stosowanie gliklazydu wi„¿e
siŒ z niemal 2-krotnie d‡u¿szym zachowaniem czyn-
noci insulinosekrecyjnej komórki b w porównaniu
z glibenklamidem [27] (ryc. 4).
Podsumowanie
Wyniki najnowszych badaæ wskazuj„, ¿e pod-
stawow„ rolŒ w powstawaniu i rozwoju cukrzycy
odgrywa pogarszaj„ca siŒ czynnoæ wewn„trzwy-
dzielnicza komórki b, która zwykle wystŒpuje u osób
z upoledzon„ insulinowra¿liwoci„. Dysfunkcja
Rycina 4. Ró¿ny czas zachowania zachowania funkcji komórek beta i kontroli glikemii w zale¿noci od zastosowanej terapii;
19-letnia retrospektywna obserwacja 274 pacjentów z cukrzyc„ typu 2; A. Lata do rozpoczŒcia leczenia insulin„ od chwili
rozpoznania cukrzycy typu 2; B. StŒ¿enie HbA1c w okresie obserwacji podczas leczenia preparatem Diaprel i glibenklamidem*
*Wed‡ug [27]
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komórki b i spowodowany ni„ niedobór endogennej
insuliny sta‡y siŒ w ostatnich latach g‡ównym zagad-
nieniem w terapii cukrzycy. Ochrona komórki b przed
szkodliwym dzia‡aniem czynników zapalnych i/lub
nasilonego stresu oksydacyjnego mo¿e odegraæ
w tym procesie istotn„ rolŒ, na co wskazuj„ wyniki
opublikowanego w kwietniu 2007 roku badania oce-
niaj„cego skutecznoæ stosowania antagonisty re-
ceptora interleukiny-1 (IL-1) u chorych na cukrzycŒ
typu 2. Wykazano bowiem, ¿e zablokowanie dzia‡a-
nia jednej z podstawowych cytokin zapalnych o udo-
wodnionym dzia‡aniu destrukcyjnym w stosunku do
komórki b w warunkach in vitro bardzo korzystnie
wp‡ywa na czynnoæ komórki b i hamowanie odczy-
nu zapalnego [28].
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